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主  論  文  の  要  約  
Characteristics and risk factors of lymphoproliferative disorders among 
patients with rheumatoid arthritis concurrently treated with 
methotrexate: a nested case-control study of the IORRA cohort. 
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【目  的】  
関節リウマチ（ RA）患者に合併したメトトレキサート関連リンパ増殖性疾患
（ MTX-LPD）の特徴及び危険因子について、日本人 RA 患者を対象とした    
大規模 IORRA コホートを用いて検証した。                                                                                                  
【対象および方法】  
2012 年 10 月の IORRA 調査に参加した 5,757 名のうち、過去のリンパ節腫脹
を申告し、診療録や画像所見から LPD 発症が確認できた症例を抽出した。   
生検にて悪性リンパ腫と診断された群（ ML 群）、良性と診断された群（ BL 群）、
生検を施行せずに自然消退した群（ no biopsy 群）の３群に分類し、患者    
背景と臨床経過について解析した。さらに、 MTX 服用中に LPD 発症した症例
を MTX-LPD 群と定義し、調査時期、性別及び年齢をマッチさせた MTX 内服下
に LPD を発症しなかった患者を 1:10 で抽出したコントロール群と、 MTX-LPD  
発 症 に 関 与 す る 因 子 に つ い て 多 変 量 解 析 を 用 い て 解 析 し た      
(nested case-control study)。  
【結  果】  
LPD を発症した 48 名の内訳は、ML 群 25 名、BL 群 16 名、no biopsy 群 7 名で
あり、その発症時期は RA 発症後 1 年～ 41 年と一定の傾向はなかった。 ML 群
の内訳は、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 13 名 (52.0%)と最も多かった。
LPD 患者のうち 38 名が MTX を服用しており、 29 名 (60.4%)が MTX 服用中止に
より治癒したが、 9 名 (18.8%)は軽快せず化学療法を必要とした。 MTX 非服用
ML 群 (10 名 )は、すべて ML 治療を必要とした。  
MTX-LPD 発症に関与する因子の検討では、疾患活動性 DAS28 (オッズ比  1.57  
[95% CI,1.12–1.57], p < 0.01) と 血 清 LDH( オ ッ ズ 比  1.01  [95% CI, 
1.00–1.02], p < 0.01)がリスク因子であったが、 MTX 服用量は発症リスク   
因子ではなかった。  
【考  察】  
MTX-LPD 患者のうち、 MTX 中止のみで軽快した割合は 60.4%と多かった。 LPD
の病型及び臨床経過は多様であり、 LPD を発症した場合、 MTX を中止する   
ことが重要である。 ML 治療後の RA 治療内容決定するためにも組織検査を   
含めた検討が必要であると考えられた。 RA 発症もしくは MTX 服用開始から
LPD 発症までの期間が一定ではなく、さらに MTX 投与量が MTX-LPD の発症   
リスクではなかったことから、 MTX 服用中は服用量に関わらず、常に LPD  
発症に留意しなければならないことが示唆された。  
【結  論】  
本研究の結果から、日本人 RA 患者における LPD 発症の特徴と MTX-LPD 発症
のリスク因子が明らかとなった。  
